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1. はじめに 
新しい医薬品(薬剤)・治療法の有効性・安
全性を既存の薬剤・治療法と比較すること
を目的として実施される臨床試験では, 1 人
の被験者(個体)に同一の事象が複数回生起
する可能性のある再発事象の発現を評価項
目とする場合がある. 臨床試験における再
発事象の例は, てんかんや喘息の発作, 癌
の再発などがあげられる. 信頼性工学の分
野では, 車, 電気製品や修理可能な工業製
品における故障などがあり, その他の分野
としては, 経済学, 社会科学, ビジネスマ
ーケティング, 犯罪学などがある. 臨床試
験において最も興味があるのは, 薬剤・治
療効果(比較する異なる薬剤・治療の効果の
差)の推定である. また, 医薬品の適正使用
に関わる安全性情報の提供の観点からは, 
有害事象の発現頻度の時間経過に伴う変化
に関する情報は重要となる. 
本研究では, 医学の分野, 特に, 臨床試
験における再発事象を想定し, 治療効果を
表すパラメータの推定精度および再発事象
の発現頻度(強度)の変化点の検出方法につ
いて論じる. 再発事象としては, インスリ
ン治療における低血糖のような薬剤・治療
に起因して生じる有害事象を想定した. 
 
2. 時間依存性共変量を考慮した再発事象
モデルのパラメータ推定精度  
臨床試験における再発事象データの収集
においては, 試験デザインや試験実施上の
制約により, 個体ごとの試験期間を通じた
総再発回数データや区間ごとの再発回数デ
ータのみが利用可能で, 再発事象の正確な
発現時間が利用可能でない場合がある. 
再発事象の解析においては, 正確な発現
時間が利用できない場合, それらが利用可
能である場合に比べて効率の低下が生じる
ことがある.  
Dean and Balshaw[1]では, 正確な発現時
間データを用いた解析に対する総再発回数
データを用いた解析のパラメータ推定にお
ける効率の損失について検討している. 点
過程に非定常ポアソン過程を仮定し, 治療
効果が強度に比例する乗法モデルを用いて
解析を行い, 最も興味のある治療効果を表
すパラメータの推定では, 高い効率が得ら
れることが示されている.  
臨床試験あるいは実医療の現場では, 薬
剤に起因すると考えられる有害事象が頻繁
に発現した場合, 有害事象の発現を緩和す
るために, 有効性の観点から見て薬剤効果
が得られる範囲内で薬剤投与量の減量が行
われることがある. 逆に, 有効性の観点か
ら十分な薬剤効果が得られない場合は, 投
与量の増量が行われることもある. 投与量
の変更は, 有害事象の発現頻度の増減に影
響を及ぼす可能性があることから, 投与量
の変更を時間依存性共変量として捉え, 解
析において考慮することは重要である. 
本研究では, 再発事象の正確な発現時間
データの収集が困難な調査・観察を想定し, 
時間依存性共変量を伴う再発事象データを
区間ごとの再発回数データとして解析する
場合の薬剤効果を表すパラメータの推定に
おける効率について検討した. 再発回数デ
ータの収集は, 治療期間を 2 分割または 3
分割して行われ, 時間依存性共変量は, あ
らかじめ定めた 1 時点(デザインポイント)
で観測されることとした. 時間依存性共変
量は投与量の変更の有無とし, 投与量は, 
デザインポイントにおける累積発現件数が
あらかじめ定めた件数 n0以上の場合に減量
し, n0 未満の場合は変更しないこととした. 
解析は, 時間依存性共変量が利用可能な場
合は全尤度, 利用可能でない場合は周辺尤
度に基づき行った. 点過程には, 非定常ポ
アソン過程を仮定した. 
治療期間を 2 分割する場合では, 周辺尤
度に基づく研究から, 時間依存性共変量が
観測されるデザインポイントで分割するこ
とで, バイアスをほとんど伴わない推定が
行え, パラメータ推定の効率が最も高くな
ることが示唆された. 治療期間を 3 分割し
て解析する場合では, 治療期間前半を 2 等
分する場合, 治療期間後半を 2 等分する場
合を考え, 各分割方法の効率の比較を行っ
た. 周辺尤度を用いた解析では, 治療期間
を 3 等分する場合についても検討した. そ
の結果, 全尤度および周辺尤度の両解析に
おいて, デザインポイントを分割点に含む
ことで, バイアスをほとんど伴わずに推定
でき, また, 治療期間前半を 2 等分する分
割方法で効率が高くなることが示唆され
た.  
 
3. 再発事象の多重変化点検出のための近
似分布を用いた検定法 
薬剤・治療に起因して生じる有害事象は, 
多くの場合, 薬剤の投与初期に発現するこ
とが多く, 薬剤投与期間が長くなるにつれ, 
その発現頻度が低下する. 逆に, 遅発性の
有害事象のように, 薬剤投与期間が長くな
るにつれ, 有害事象の発現頻度が高くなる
場合もある. また, 臨床試験あるいは実医
療の現場では, 薬剤投与量は治療期間を通
じて変わることがあり, 薬剤投与量の変更
が有害事象の発現頻度の増減に影響する可
能性がある. このように, 有害事象の発現
頻度は薬剤投与期間(治療期間)を通じて変
わる可能性があることから, 有害事象の発
現に関する適切な統計モデルを構築するた
めに, 発現頻度の変化点の存在を調べるこ
とは重要なことである. また, 医薬品の適
正使用に関わる安全性情報の提供の観点か
ら, 有害事象の発現頻度の時間経過に伴う
変化に関する情報は重要となる. 
変化点の存在に関する統計的問題は, 主
に, ソフトウェア信頼性工学の分野におい
て, ソフトウェアに存在するエラーの検出
率の変化点に関連して取り扱われており, 
この分野で議論されている変化点の存在に
関する問題は, 医薬品(薬剤)使用時におけ
る有害事象の発現頻度の変化点についての
解析にも応用することが可能である. Zhao 
and Wang[2]では, 変化点の存在に関する統
計的仮説検定が提案されている. Zhao and 
Wangの検定統計量は, 複数ある変化点の各
候補について求めた, 変化点の各候補で条
件付けられた尤度比検定統計量の最大値で
定義されている. この検定統計量は χ12分布
に従うとされ, 変化点の存在に関する統計
的仮説検定が行われる. しかし, この方法
では, 得られたデータから変化点の存在を
確かめることが目的であるにも関わらず, 
推定すべき未知のパラメータが既知のパラ
メータとして取り扱われ, 変化点あるいは
検定統計量が複数の候補から選ばれている
点が考慮されていない. すなわち, 検定統
計量の帰無分布は, 変化点の各候補で条件
付けられた χ1
2 分布に従う統計量の最大値
の分布であるにも関わらず, 単に, χ12 分布
に従うとしていることから, 第 1 種の過誤
確率が名目の有意水準を超えるとの問題が
ある. 
本研究では, Zhao and Wang で提案された
検定方法に基づいて変化点の存在に関する
検定統計量を導出し, 総イベント数のみを
条件とした, 変化点で条件付けない検定統
計量の帰無分布について考察した. 
再発事象の発現は, 帰無仮説(変化点が存
在しない)の下で, 定常ポアソン過程に従う
と仮定した. 再発事象が合計 n 件発現し, 
対立仮説を変化点が m 個存在するとした場
合の検定統計量を S(m|n)とすると, S(m|n)の
帰無分布は, 互いに独立でない n-2Cm 個の
χm
2 分布の最大値の分布で与えられる. しか
しながら, この分布を理論的に導出するこ
とは難しいため, 変化点が 3 個存在する場
合までの帰無分布をシミュレーションによ
り経験的に導出した. 
変化点が 1 個の場合, 帰無分布の下界お
よび上界が, それぞれ, 独立な n-2 個の χ12
分布の最大値の分布および χ1
2 分布で与え
られることを理論的に示した. 変化点が m
個存在する場合は, 下界および上界はそれ
ぞれ独立な n-2Cm個の χm2 分布の最大値の分
布および χm
2 分布で与えられると類推され
る. 上界については理論的に成り立つこと
を示し, 下界についてはシミュレーション
により経験的に成り立つことを確認した
(図 1). 
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図 1. S(2|80)の経験分布関数(実線: 経験分
布関数, 点線:χ22 分布の分布関数, 破線: 独
立な 78C2個の χ22分布の最大値の分布関数) 
 
検定統計量の下界および上界を用いた
S(m|n)の帰無分布の近似を検討したが, 必
ずしも近似が十分でないことから, 経験分
布関数による近似について検討した. シミ
ュレーション研究から, S(m|n)の帰無分布は, 
発現件数 n に応じたガンマ分布による近似
が可能であると考えられ, 変化点が 1 個お
よび 2 個の場合について, ガンマ分布のパ
ラメータを発現件数 n に基づき決定する回
帰式を求めた(表 1). このガンマ分布を用い
た経験分布による近似は, 全ての領域で帰
無分布の良い近似を与えると考えられた
(図 2). 
 
表 1. ガンマ分布のパラメータ決定のため
の回帰式の偏回帰係数の推定値 
m パラメータ b0 b1 
形状 0.49 0.71 1 
尺度 1.60 -0.08 
形状 -14.52 6.53 2 
尺度 2.02 -0.25 
m: 変化点の個数, 各パラメータ= b0+b1*ln(n) 
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図 2. 回帰式から求めたガンマ分布の分布
関数 (実線: 経験分布関数, 点線: 回帰式か
ら求めたガンマ分布の分布関数) 
 
S(m|n)の帰無分布の α %点(α=90, 95, 99)を, 
発現件数 n と変化点の個数 m から求める回
帰式を導出した(表 2). この回帰式から求め
たα %点は, 帰無分布のα %点の良い近似を
与えると考えられた(図 3). 
 
表 2．S(m|n)の帰無分布の α %点を求めるた
めの回帰式の偏回帰係数の推定値 
α b0 b1 b2 b3 
90 4.34 0.73 0.57 2.61 
95 5.67 0.77 1.33 2.55 
99 9.60 0.64 2.85 2.45 
α %点=b0+b1*ln(n)+b2*ln(m)+b3*ln(n)*ln(m) 
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図 3. 検定統計量 S(m|n)の 95%点 (○: シミュ
レーション, ×: 重回帰式の推定値) 
 
4. まとめ 
  臨床試験における再発事象を想定し, 時
間依存性共変量を考慮した再発事象モデル
のパラメータ推定精度および再発事象の変
化点の検出のための近似分布を用いた検定
法について論じた. 
 
時間依存性共変量を考慮した再発事象モ
デルのパラメータ推定精度の検討では ,  
治療期間を 2 分割または 3 分割してデータ
を収集し, 区間ごとの再発回数データとし
て解析する場合を取り扱った. 
時間依存性共変量が観測されるデザイン
ポイントを分割点に含めることで, バイア
スをほとんど伴わない推定が可能となると
考えられた. 治療期間を 2 分割して解析す
る場合では, デザインポイントで 2 分割し, 
治療期間を 3 分割する場合では, デザイン
ポイントを含み, 治療期間前半を等分割し
てデータを収集し, 解析することで高い効
率が得られることが示唆された(西島・鎌倉
[3]). 
 
再発事象の変化点の検出のための近似分
布を用いた検定法では, 変化点で条件付け
ない検定統計量 S(m|n)の帰無分布について
考察した. 
S(m|n)の帰無分布の下界および上界が , 
それぞれ独立な n-2Cm個の χm2分布の最大値
の分布および χm
2 分布で与えられることを
示した. また, ガンマ分布のパラメータを
発現件数 n に基づき決定する回帰式を求め, 
さらに, S(m|n)の帰無分布の α %点を発現件
数 n と変化点の個数 m から求める回帰式を
導出した. ガンマ分布を用いた近似分布お
よび回帰式から求めた α %点は, それぞれ, 
帰無分布および帰無分布の α %点の良い近
似を与えると考えられた. これらの近似は, 
仮説検定を行う際の棄却限界値を帰無分布
の下界および上界から求めた場合の問題点, 
すなわち, 第 1 種の過誤確率は名目の有意
水準以上となる, または, 保守的になると
の問題を回避することが可能であり, 第 1
種の過誤確率を名目の有意水準に保つ観点
からも, 良い近似を与えることがわかった
(西島・鎌倉[4], Nishijima and Kamakura[5]) . 
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